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endemic cretinismと呼ばれる者があるが， ζれは
第 1章緒 吉 
甲状腺腫地帯K見られる者で，母親と小児の沃素不
甲状腺機能低下症 (hypothyroidism) とは，甲 足lζ依って起きれ，両親は通常甲状腺腫を有し，同
状腺ホルモンの欠除乃至は低下に依って麗らされる 胞も屡々発病する。甲状腺腫を伴う時と然らざる時
病的状態を意味するが，乙の病的状態が胎生期中又 があるが，甲状腺は欠損しない(2)。本邦には報告が
は生後早期K於て起り，その為，身体的，精神的成 なく，存在しないと考えられる。
長発育の遅延を来す者を，先天性甲状腺機能低下症 扱て，教室∞-(めでは， 1952年以来甲状腺腫を伴 
(cretinism)と称する。従来知られている cretini・ う cretinismの症例を経験し，甲状腺腫を有する  
smの最も代表的な者は，先天性Iζ甲状腺組織の欠 事，散発性である事，家族性発現である事，甲状腺
除又は萎縮を見る者で，腺の沃素摂取能もホ Jレモン 沃素摂取能が大である事等より上記の cretinismと
の合成能も何れも不能若しくは強く侵される型であ は違った病型である事を知った。 Osler仰は 1897年
る，その臨床的及び甲状腺機能検査成績の報告は枚 lζ同胞に見られた甲状腺腫を伴う cretinismを報告
挙民暇がないが，最近教室の永田ωが詳細な報告を し，以来 Oslerの報告と同様の症状を見る症例が散
行っている。次に cretinismの他の型として，所謂 発的に報告せられて来たが，その病理は不明であっ
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Tこ。然、るlζ近来放射性沃素の導入l乙依って，従来不
明で、あったその病理が追求出来る事になり， Stun-
buryClO)，H utchinson (11)等に依り，甲状腺内ホルモ
ン合成叉は分泌の先天的障碍lζ依る事が次第に明ら
かにされてきた。そして， 乙れ等が著者等の報告せ
る病型と一致する事が次第に判明してきた。
著者は教室に於ける本症の臨床的観察を行い，そ
の病理及び治療に関する若干の知見を得，本邦に於
ける cretinisrnの病型分類に資する事が出来たので
こ乙に報告する。
第 2章検査材料及び方法 
1952 年~ 1958年に千葉大学附属病院小児科教室
に入院した患者に就て検査した。
検査法の中，甲状腺機能検査法のみを記述する。
(1)血清 PBI: BarkerCl2)のアルカリ灰化法に従
った。即ち，血清 1ccを硫酸亜鉛 10%溶液，苛性
ソーダ 1N溶液を以て蛋白質を沈澱せしめ，その沈
澄lζ4N炭酸ソーダ 1ccを加えて一昼夜 1000CK 
て乾燥，その後 6500C2時間半で灰化， 2 N-HClの
2.5cc K溶かし，水で稀めてその一部に亜枇酸溶液
を加えて 380Cの恒温に保ち，ついで穆酸セリウム
アンモニウム硫酸溶液を加え，その槌色度を光電比
色計iζて測定した。標準曲線は Brownの方法K従
い作製使用し， 2回測定を行い，その誤差は 1 r% 
J以内の場合のみ採用した。
(2)尿中 p31排世率: carrier freeの p3l10μc， 
~50 仰を 20% 葡萄糖液と共に静注し， 24時間採
尿し乙れに含まれる pal投与量応対する百分率を求
めた。測定は蓄尿中より 0.5ccを採り， 乙れに Na-
HSOa，NaOHの混液を 0.1cc加え，乾燥後， GM 
管で戸線に依って測定した。 
(3)甲状腺 pal摂取率: 一部の患者に於ては 10 
μcを上記方法と同様に静注し，一定時間後の甲状
腺摂取量の注射投与量に対する百分率即ち摂取率を 
Scinti1ation counterで y線を以て測定した。甲
状腺と crystalとの距離は 25crnとし， crystalの
前面に漏過板を置いた。標準光源は，投与量とし厚
さ3rnrnのガラス試験管に入れて同様に測定した。
一部の患者に於ては 50μcを上記方法と同様に静
注し， GM管で r線を測定した。鴻過板はアJレミ板 
(200 rng/crnりとし，鉛遮蔽筒で覆い，等価直径を
用いて，摂取率を求めた。 甲状腺と counterとの
距離は 30crnとした。 
(4)血清 p31量: p31静注後，一定時間後採血，
血清分離してその 1ccを採り， NaHSOa，NaOHの
等量混液を 0.1cc加え，乾燥後， GM管KてP線を 
測定した。結果は血清 1cc中の %dosex 104を以
て表し，比較対照の為体重 50kgの場合lζ換算した。
第3章検査成績
第 1節発病状況 
(1) 病歴
第 1例 10年 1月，男子
主訴: 身体及び精神発育遅延，甲状腺腫。
家族歴: 父母健康，近親結婚(従兄妹)，同胞 3
人，第 1子の患児以外健康。
既往歴及び現病歴: 満期安産，生 T時体重 3.45 
kg，人工栄養，生後 1年頃より身体及び精神発育の
遅延を認め，歩行開始 3年2月，生歯3年2月。生
後6年頃頭部前部lζ雀卵大の腫癌K気付き， 8年7
月頃より，腫癌の増大が目立ったが，発赤，発熱疹
痛等は認められなかった。 ζの頃より動作の緩慢が
目立ち，顔貌も浮腫様痴呆状となり，発語緩徐且つ
声音が所調ダミ声となり，知能程度低く，為K就学 
を延期した。食慾少し便通は 2日IC1回で，全身
は浮腫状を呈している。
第2例 17年9月，女子
主訴: 甲状腺腫，発育障碍。
家族歴: 父母健康，同胞 2人(弟は第3例)。 
既往歴及び現病歴: 生下時既 l乙甲状腺腫を認め 
たというが， 4年の時に医師に指摘されている。 6 
年に軽い低下症状を認めたので，甲状腺剤の投与を
受け，乙れに依り腺腫が消退したが，投与中止で再
び増大， 8年Iと某外科で別出手術を施行したが，翌 
年再び腫大，再度同外科で手術，間もなく再び腫
大，その頃より全く身体の成長発育中止，徐々に悪
液質状態となり，腺腫益々巨大となり，児頭大とな
った。 17年に気管圧迫の為呼吸困難民陥り，某病院
で安静療法を行っていた。
第3例 3年 11月，男児
主訴: 甲状腺腫，瑞鳴。
既往歴及び現病歴: 第 2例の弟である。生下時
直後より瑞鳴あり，間もなく甲状腺腫に気付く。以
後その症状が続いた。身体，精神発育遅延は殆んど
認められなかった。両親は姉の発病の経験より，予
防の意味で海草類を努めて多く摂らしめたという。
第4例 18年 11月，女子
主訴: 身体及び精神発育障碍，浮腫様顔貌，甲状
腺腫。
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家族歴: 父母健在。父母は近親(従兄妹)結婚。
兄弟は 5人。患者は第 1子。第2子の弟は第5例で
ある。その他の同胞は健康。
既往歴及現病歴: 満期安産。生下時体重 3kgo 
身体並びに精神発育の遅延を 1年以内に気付いてい 
る。詳細は不明であるが，浮腫様顔貌，皮膚の乾燥
年である。但し，甲状腺腫が軽度の場合は家族の発
見が遅れるので実際はこれより早かった事を充分予
想し得る。
(4) 家族性発現
7例中 6例は 3組の同胞である。 1例(第 1例)
はその家族性を調査の結果，同胞の 1人が，来院は
等は生後間もなく始まったという。 12年頃より甲状. しなかったが，小人症であり，強く本症に羅患して
腺腫K気付き，その後次第に大となった。動作が全
く緩慢で，周囲K無関心，話を殆んどせず。人まね
をする程度であった。知能障碍の為，就学は不能で
あった。
第 5例 16年 8月，男子
主訴: 身体及び精神発育障碍。浮腫様顔貌，甲状
腺腫。
家族歴: 症例 4の弟である。
既往歴及び現病歴: 満期安産。生下時体重 3kg。
身体及び精神発育は 7年頃迄は著しくなかったとい
う。以後動作緩慢，学校の成績悪く，顔貌柏々浮腫
状を呈した。甲状腺腫は 7年頃と Lづ。
第6例 4年 11月，男児
主訴: 身体発育障碍，甲状腺腫，哨鳴。
家族歴: 父母健在，兄弟 4人。患者は第4子，第
2子の姉は第7例である。他は健康。
既往歴及び現病歴: 満期安産，生下時体重 3.19
kg，母乳栄養，乳児期の発育は略順調，生歯は 12 
月，満 2年より発育が緩徐となり，満3年頃栂指頭
大の甲状腺腫K気付いたが，その頃から運動が不活
発で顔色が悪く，皮膚が乾燥していた。当時感冒K
躍患して以来，時鳴が存続しており。 4年頃より次
第に甲状腺腫は大となり。その後突然呼吸困難が起 
り，チアノーゼを来して来院した。
第7例 10年 3月，女児
主訴: 身体及び精神発育障碍，浮腫様顔貌。
家族歴: 症例 6の姉である。
既往歴及び現病歴: 生来発育が悪く顔色が悪く，
柏々浮腫状で，動作は緩慢，生れつき小さなものと
思い放置されていたが，弟の検査の際に発見され
た。甲状腺腫は外部よりは認められない。 
(2) 発病時期
身体，精神発育障碍の出現は，大部分が生後間も
なく気付かれている。従って先天性甲状腺機能低下
症が考えられる。
(3) 甲状腺腫
7例中 6例K甲状腺腫を見る。 1例は外部より全
く甲状腺腫が認められない。発現時期は生下時......，12
いる事を想定し得たので， 7例全例が同胞に発現し
たと考えられる。その同胞発病率は夫々 67%，100 
%， 40%，50%なので平均 64%の高度の発病率と
なる。然るに両親その他の血族lζ発現を認めなかっ 
7こ。 
(5) 両親の血族結婚
 
4組の中 2組 (50%)が従兄妹結婚であった。
 
(6) 性別 

男児4例，女児3例で男女の差を認め難い。
 
(7) 発生場所
何れも千葉県内で，地方性甲状腺腫地帯と認める
事は困難で，患者の近隣K甲状腺腫患者を見ない。
叉地形状沃素不足は考え難い。 
(8) 考案
身体，精神発育障碍が生後間もなく始まってお 
り，且つ発生が散発的である事より，散発性(非地
方性〉先天性甲状腺機能低下症 (sporadiccretini・ 
sm)である事が考えられる。
本邦で従来報告せられている cretinismの通常型
は先天性K甲状腺が欠損叉は萎縮する事陀基いて散
発的K発病するが (athyroticcretinism)，家族性
に発現する事は極めて稀で，叉甲状腺腫を見ない。
Ainger等(13)は三同胞に athyroticcretinismの発
生した稀有なる症例を報告している。 Childs等(14)
は通常型の cretinismでは遺伝的傾向は認められる
が，家族内発生は稀である事を認め，且つ両親の血
族結婚は正常児の両親より僅かしか多くなかったの
を認めた。最近 primarymyxedemaの病因とし
て， thyroglobulinの自家免疫が考えられて来たが 
(15)(16)，athyrotic cretinism IC.於ても，母親の抗
体の胎盤通過に依って，胎児の甲状腺の破壊を粛す
事が知られて来た(17)。一方，本症は家族性lζ発現す
る事，甲状腺腫を見る事が cretinismの通常型との
主要なる相違点である。 usler(9).Lelong(17)等は本
症の家族内発生の極めて多く，且つ両親の血族結婚 
が高率に見られるのを示している。従って本症は遺 
伝K依って，換言すれば“代謝の先天障碍" 1<:'依
る。恐らく Garrod(19). Wilkins等(20). Hutchin・
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son等(21)が強調する如く “biochemical anoma-
li~" K依ると考えられる。 乙れ等の遺伝説を特に
支持する症例(11)として，西スコットランドの itine-
rant tinkersの家系があり，これは 160年間逆上
った家系から得られ， 4組の同胞 31人中 10人の本
症の発生を見，且つ 4人民 Werding-Ho旺mann 
paralysisが発生している。この発病状態は本症が
単純劣生遺伝に基く事を強く暗示している。
吾々の 7例lζ於ては，両親の血族結婚は 4組中 2
組にのみしか見られなかったが，それ以前の家系は
不明であり，叉家族内発生は 100%に見られてい
る。従って吾々の症例は欧州，及び米国の familiar 
sporadic goitrous cretinismの発病状態と相違が
ない様化考えられる。
第 2節一般臨尿検査成績 
(1) 身体計測
初診時の身長，体重，胸囲，頭囲を測定し，第1
表の結果を得た。
教室(22)では，身体計測値のその標準値との隔り
が，その標準偏差の 2.58倍を超える者を異常成長と
呼び，身長の場合は小人症として取扱っている。
身長l乙於ては， ζの -2.58倍以上の隔りある者は 
7例中 5例，他の 2例中 1例はー2.56， ~例は十 
1.13で 1例を除いては全例身長が著しく小なるを認
めた。
体重l乙於ては， -2.58.を超ゆるもの 7例中例3で
あった。
胸囲，頭聞は略正常域にあった。 
(2) 血液所見
初診時の血液所見を第2表に示す。
赤血球は 400万以上の者 1例， 400~300 万の者 5
例で大部分K貧血を認めた。叉血色素はザーリー90
%以上の者 1例， 90~80% 1例， 80~70% 4例， 
70~60% 1例で大部分の者に貧血を認めた。
白血球は 11000--100001例， 10000~9000 1例， 
9000~8000 2例， 7000--6000 2例， 5000--4000 1 
例であった。
血沈値は 15mm以下の者3例， 15--40mm 3例， 
40mm以上の者 1例で促進している者が多かった。
貧血が原因として考えられる。 
(3) 糖代謝機能(第2表)
葡萄糖負荷試験を行い， 4例中 2例l乙血糖値の最
第 1表 身体計測値
身 長 (cm) 体 重 (kg) 胸囲 頭囲
症例 氏名 年令 性 実測平値均値 実測平値均値
(年:月)|
実測値 平向同年均性値令
標準偏差 
実測値 同同平均年性値令 標準偏差 実測値 実測値
4句 
1 0 崎 10: 1 合 92.7 126.9 -5.70 16.0 26.0 -2.49 55.5 51.5 
2 0 山 17: 9 ♀ 131.4 151.1 -3.52 30.0 48.9 -3.33 63.0 52.0 
3 0 山 3: 11 合 101.0 94.9 +1.13 15.0 14.4 十0.32 51.5 50.5 
4 0 林 18: 11 ♀ 124.0 150.9 -4.98 26.5 49.9 -4.06 71.0 56.5 
5 0 林 16: 8 合 133.6 158.2 -4.57 31.0 47.9 -2.62 66.0 51.0 
6 0 田 4: 11 合 87.2 100.7 -2.49 14.0 15.86 -1.08 50.5 54.0 
7 0 田 10: 3 ♀ 98.0 127.7 -4.79 17.5 26.36 -2.0 50.0 55.0 
第2表 一般臨床検査成績
血液像 血沈 糖負荷 爪溝 甲状症 年令 心電図 知能指数mm/分60 試験 骨核数l毛細管像例 (年:月)赤(血万球~I血(色%素~I 白血背 I種白血球類 腺腫 
83 10200 70 61 10: 1 355 59 ET波低下正常 手退化像 (塁異若常4200 362 17: 9 310 70 V11正常 退化像 一 
9800405 933 3: 11 14 E3正常 退化像一 一 
394 77 870018: 11 144 VT波低下 11正常 正常 退化像 {低検正査70著下不常能 
75 680016: 8 3805 20 11正常 正常 T波低下 E 
365 68 80004: 11 336 2正常 101正常(軽退退化化像度 E。10: 3 310 2274 47007 3正常 93正常 
-1652- 千葉医学会雑誌 第 35巻
高値到達の遅延及び糖忍容力の増加を認めた。
(4) 爪溝毛細血管像(第 2表) 
血管系発育の検査として，手指爪溝毛細血管像検
査を行い， 7例全例に退化像を認めた。 
(5) 心電図(第 2表)
5例民心電図撮影を施行し， 3例に第 1誘導及び
第 2誘導でT波の平低化を認め，他は正常であった。
(6) 骨X線所見(第 2表) 
手根骨核のX線像lζ依って骨年令を判定した。骨
年令は全例共生活年令より小なるを認めた。骨質調
密度は一般に薄く，不整骨化に基く骨核の点状陰影
αめは認められ芯かった。
(7) 知能指数(第 2表〉
大阪市式検査に依って行った。 6例中 3例が著し
く低い為検査困難なるもの 1例，及び 59，70を示
し， 3例が正常範囲内にあった。
(8) 甲状腺腫 
初診時の甲状腺腫，腫大度を七条(24)の方法Iζ依っ
て見ると， m度 4例， V度 2例で，前者の 1例及び
後者 2例に弾力性の結節が認められた。 I例(第 7
例)は腺腫を触れる事が出来なかった。 
(9) 顔貌
第 3例の 1例を除き何れも浮腫様顔貌を呈した。
叉第  1例，第 4例は著しい痴呆様顔貌を呈した。 
(10) 考按
身体計測に於ては身長，体重特に身長に於て小  
で，大部分が小人症である事は cretinismの通常型
と一致する。但し 1例(第 3例)は標準身長より寧
ろ大であったが，手根骨像より見た骨年令は著しく
遅れているので，本例も発病陀依って成長発育が障
碍されている事が判る。 
cretinismの通常型に於ては骨髄の産生機能が低
下する為貧血を認め，白血球数は軽度の減少又は変
化がないといわれているが，本症例でも大部分に貧
血を認め，白血球数は著変を認めず， cretinismの
通常型と相違が見られなかった。 
cretinismの通常型民於ては，腸管lと於ける糖質
の吸収遅延と耐性増加が屡々見られるがω，本症例 
K於ても， 4例中 2例に血糖値の最高値到達の遅延
と忍容力の増加を認めた。毛細血管像の退縮像は
cretinismの通常型K於て屡々見られω診断の一助
とされてーいるが，本患者lζ於ても全例にとれを認め
7こ。
E.K.G.K於て， cretinismの通常型K於ては，
屡々低電位差と T1，T2の平低下を認めるがω，4例
中 2例に T1，T2の平低下を認めた。 
cretinismの最も重要なる症候のーっとして，骨
年令の遅延があるが，本症例全例に遅延が認められ
r.こ。 
精神発育の遅延は身体成長発育と共Ir.cretinism 
の最も重要な徴候である。本症例に於ては知能の著
しく低下したものは 7例中 3例であり， 2組の同胞 
4人は著しい知能低下を認めなかった o cretinism 
の通常型に於ては，知能低下は必発徴候である事に
比し重要な相違と考えられる。従来 cretinismの
知能障碍は大脳の粘液水腫浸潤と発育不全原因であ 
り，生後の脳の成長の半分は生後 1年の聞に起り， 
生後 6ヵ月迄にそのり4が行われるといわれる (25)。
従って，生後 1年迄lζ於ける甲状腺ホルモンの脳に
及ぼす影響は極めて重大である。 Talbotく加は甲状
腺機能低下症発病の年令と精神発育の関係を見て， 
2年以下の者はその 25%しか知能指数が 80以上に
ならないのに反し， 2年以上の者は 90%以上が 80
以上になったのを認め，叉 cretinismの相当部分は
治療に依って低下症状はなくなるが，精神発育が見
られないといい， ζれは恐らく cretinismKは甲状
腺ホルモン低下だけに依るものと，白痴が一次的l乙
存在するものがあろうといわれる。何れにせよ，本
症患児が cretinismの通常型lζ比し，精神発育の正
常に近いという事実は，胎児中も含めて生後 1年迄
K甲状腺ホルモン欠乏が比較的軽度であった事を推
察し得る。乙の事実は，叉粘液水腫症状の軽度な
事， TSHの過剰産生lζ依って賓らされると見られ
る甲状腺腫の発現が生後より時を置いて見られると
いう例がある事実と重要な関連があると推定出来
る。 Hutchinson等(20】は 13例の症例報告に於て，
何れも cretinの症状を有するも，通常型程症状は
強くなかったと述べている。
甲状腺腫は禰漫性乃至は結節性腺腫を示し，大き
さはE度乃至V度を示した。本症の甲状腺腫の病
理検査の報告に依れば， endeniic goiter Ir.見られ
る様K，多くの型が見られ，単なるコロイド甲状腺
腫より自brosisを伴った散布性の atrophy Ir.到る
迄種々見られる。 hyperplasiaの部分の特殊所見は 
TSH K依る甲状腺の過生産及び過機能の状態を示 
している (26)-(29)。甲状腺腫組織像は年令的に異る事
が多く，乳児l乙於ては hyperplasiaを伴った繍漫 
性甲状腺腫が比較的多く， 6年 ---13年の小児では腫 
場性結節及び過形成性結節を伴った腺腫が多く，思
春期lζ於ては禰漫性，コロイド性，結節性甲状腺腫
• • 
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が多いと言われる(3ヘこのζとは腺腫組織像が年 (2 ) 甲状腺 p31摂取率
令と共に変って行く事が想像される。本症例に於て・ 甲状腺機能正常と思われる小児 81例の p31投与
も，乙の傾向に率ね一致している。悪性腫蕩化は数 後 24時間に於げる摂取率は平均 22.3%で，母平均
十年の経過後と言えども稀であると言われる。転移 信頼限界24.07ミmよ20.57である〈第5表)。
は未だ報告がない(30)。 
thiourea，sulfocyanides K依って起る甲状腺の 第 5表正常児 p31摂取率 
hyperplasia は本症の組織像に類似している(28)(31)。 (%) • 
TSHの過剰産生という同一病因に依るからであ
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甲状腺機能検査の最も代表的なものは，基礎代謝 内u 
o.。 o率，血中 P~I 値，甲状腺沃素摂取率があげられる
10が，基礎代謝率は小児lと於ては容易に行えない状態
にあるので，後2者l乙就いての検査を行った。 • 
( 1 ) 血清 PBI

教室(32)，乙依って得られた正常児及び正常成人の
 3 
5eo7
男女 
9 1O(才〉 
PBI値は何れも平均6 r%内外で，年令的lと有意の
差を認めない(第3表)。
本症7例の PBI値は，第4表の如く何れも 4r9る 本症。例の摂取率は第4表の如く， 83.5%，_.46.6 
以下の低値を示し，その平均は 2.46r%で，健康 %，平均 63.67%で， 明らかに異常高値を示した。
児の夫れと明らかに有意の差を示す。 その時間的推移を見ると，本症患児は短時間後lζ極
第 3表正常人の PBI めて異常値を示し，以後殆んど 24時間値迄変らず
3日l乙於ても殆んど変化ないのを認めた(第6表)。
|例数|母平均信頼限界|範 囲
第 6表甲状腺 p31摂取量推移(%dose) 
6.31士 0.69 4.67，，-， 8.75新生児
に 
6.23士 0.66 4.00，，-， 8.17 1時 24時 3日亙す町~
乳児
幼児 6.40 :t0.62 I4.00 '"" 8.17 80.3 83.5 83.1第 2例 
6.00 +0.67 I 3.27 '"" 9.63学童 70.9-82.9 72.4第 3例 
τよ唱dnynLnuqh
市 
円4 
i
inO
成人 5.75士 0.66 I3.27'"'" 8.17 5τ.570.2 60.2第 4例 
喝 60.265.4 70.7第 5例 
第 4表甲状腺機能検査成績
血(清rFP4B〉 I|lE(FJ4do取se壁~I 罪(%z側 〉 90dose室
1 10: 1 2.33 一
2 17: 9 2.97 83.5 
3 3: 11 2;60 72.4 
4 18: 11 1.15 60.2 
5 16: 8 3.90 70.7 
6 4: 11 2.50 46.6 
7 10: 3 1.75 48.6 
一 80 
19.1 
70 
6.4 
32.8 60 
16.5 
50 
一
l時 24時 3日平 均 I2.46 I 63.67 I 
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次lと，ロダンカリ (potassiumthiocyanate)服
用に依る甲状腺 p31摂取率の変化を見た。即ち， 
p31投与後，，24時間の摂取量を測定後直ちにロダンカ
リ19mを服用せしめ， 1時間後の摂取量を見た。
第2例，第5例，及び本症以外の甲状腺腫患者に就
て行った成績は，第2例が第 7表の如き有為の減少
を示した外は大なる変化を認めなかった。
第 7表 ロダンKK依る影響 (countsjmin.) 
24時| 25時
342590第 2 例 
474480第 5 例 
236234単純性伊状腺腫 
258267単純性甲状腺腫 
( 3) 尿中 p31排世率
教室ωの正常児 15例の 24時間尿中 p31排世率は 
77.7~47.0%，平均 68.2%，母平均信頼限界 68.65 ミ 
m主 57:15%である。
本症4例に於ける尿中 p31排世率は第4表の如く 
32.8~6.4%で，何れも低値を示し，甲状腺摂取率の
高値なる事と一致した。
第 8表血清 p31推移(%dose/cc x104) 
24時 96時7云野町 1時 
6.211.8 2.6 
第 3例 
第 2例 
7.2 4.8 2.4 
第 4例 6.8 2.6 1.0 
第 5例 5.0 4.2 1.5 
10 
5 
1時 24時 96時 
(4) 長期J131血清推移曲線、 
p31投与後 24時間以内の血清 p31量の推移は，概
ね甲状腺 p31摂取量と逆相関の関係にあるが，動揺
が相当にあるので，その診断的価値は乏しい。然し
ながら， p31投与4日後の血清 p31は殆んど， PB 
p31と見為されるので，これを thyroxine産出能の
一尺度として見為す事が出来る (33)0 24時間値と 4
日値を結ぶと本症4例は何れも下降曲線を示した
(第8表)。本症と同様に甲状腺摂取率の高い機能充
進症では，逆K上昇曲線を示し，明らかな相違を示
し?こ。 
( 5) 考按
甲状腺検査成績を考按するに先立ち，沃素代謝の
概要に就て述べる。
沃素の主要代謝は今日相当によく知られて来た。
沃素及び沃度塩は無機沃度として，腸管より吸収さ
れて細胞外に分布せられる。腎と甲状腺に血撲から
沃度を濃縮する。血紫沃度は先ず可透析形が甲状腺 
lζ移行する。甲状腺と血援の沃度濃度比は休止期の
甲状腺の 20:1から， hyperplasticの甲状腺の数
百:1迄色々変化する。甲状腺沃度と血疑沃度とは
自由に交換される状態にある。との機序は不明であ
るが，酸素が必要で〈34〉，甲状腺K於ける他の総ての
過程と同じく酵素に依って調整せられている。甲状
腺対血撲の沃度の比は下垂体からの TSHK依って
支配されるが，甲状腺それ自身K貯蔵されている沃
素の量l乙も依る。沃度の移行は thiocyanateや 
perchlorateの様な色々の anion.![依って抑制さ
れる。もし ζれ等の物質を沃度の移行後lζ与える
と，沃度は腺から急速に放出せられる。然、しながら 
tyrosineや thyronineの形に形成されている沃素
は最早放出されない。
移行沃度は酸化されて沃素になる。乙の過程に役
立つ酸化酵素は未だ明らかになっていないが，ある 
peroxidaseが関係している事が示されている (35)。 
ζの酸化は thiocarbamidegroup，例えば thiou-
racilを含有する薬剤に依って抑制を受ける。
沃度の酸化lζ依って遊離した沃素は直ちに mo-
noiodotyrosine と diiodotyrosine K形成せられ
る。甲状腺に存する種々のアミノ酸への p31の結合
速度の研究で， monoiodotyrosine，diiodotyrosine， 
thyroxineと順次に形成せられる事が認められてい
る(36)0 tyrosineの沃度化を高める tyrosineiodi-
naseも記載されている (37)。沃度化 tyrosineは 
thyroglobulin として colloidの中氏貯蔵される
か，叉は thyroxineや triiodothyronineの様な
沃度化 thyronineK縮合せられる。
現在の所 thyroxine は恐らく 2分子の diiodo・ 
tyrosine の縮合及び alaninegrou pの放出に依
って行われるとされ，この機序には勿論酵素が調整
している。 ζの際腺内の遊離沃素が必要である。
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triiodothyronineの合成機序は更に明らかでない
が， monoiodotyrosineと diiodotyrosineの 1分 
子ずつの縮合か，叉は thyroxineの一部の脱沃度 
化に依って起ると考えられる。沃度化 thyronine
は直接血液に分泌されるが，大部分は叉 thyroglo司 
bulin として colloid中K貯蔵せられる。 thyro-
globulinは proteasesと peptidasesIr依って徐 
々に破壊され， thyroxineと triiodothyronineは
上皮細胞を通過して血中K移行する〈旬、この thyro-
globulinの分解過程に於て monoiodotyrosineと
diiodotyrosineも叉遊離し，乙れ等は酵素的脱沃度 
化iζ依って，その沃素が急速に利用せられる (39)。
たまたま monoiodotyrosine叉は diiodotyrosine
が末梢血中氏移行しでも多くの組織に依って急速に
400〉〈40沃素に迄分解される〈 
血援に於ける thyroxineは α2-globulin K近い
部分の蛋白と結合し，一部は albuminとも結合し 
ている。 triiodothyronineは thyroxineと同じで 
あるが，もっと緩く結合している。 ζれ等のホルモ
ン末梢細胞に到り代謝を充進し，沃度は遊離して血
撲に送られ再び利用されるに到る。
斯くの如く，甲状腺ホ Jレモン合成乃至分泌の過程
は酵素化依って連続的に調整せられているので，乙
れ等の酵素の一つが一次的に欠落した場合，甲状腺
機能低下症が起り得る事は容易lζ想像出来る。
本症例の諸甲状腺機能検査成績を要約するに，甲
状腺沃度摂取が高いのにも拘らず，血中甲状腺ホル
モンの低下を示す事である。
従って，甲状腺の沃度濃縮能は障碍きれず，それ
以後のホルモン合成過程に障碍がある事が想定さ
れ，恐らく，合成過程lζ関与する酵素系の障碍が考
えられる。更に，本症は前節に於て遺伝疾患である
事が考察されたので，先天性の酵素脱落，換言すれ
ば chemicalanomarieでよある事が容易に推定され
得る。甲状腺の沃素摂取能の増大と甲状腺腫の発現
ほ血中甲状腺ホルモンの低下に反応した TSHの過 
剰産生花依って生じたものと考えられる。
Stanbury等(10)(42)は彼等の症例l乙基いて三つの
型を提示した。即ち， (A)酸化酵素の欠除に依って
摂取沃度を有機化する事が出来ない，即ち，摂取沃
度と tyrosyl基とから iodotyrosineを作れな L'0 
この型化は thiocyanateの投与に依って摂取沃度
の血中放出が著しい(43)0 (B)結合酵素の欠除に依
って iodotyrosineを iodothronineIL.縮合出来な 
い。即ち， 2分子の diiodotyrosineの縮合に依つ
て thyroxineを形成する段階，又は 2分子の mo・
noiodotyrosi neの縮合に依って 3-3'diiodotyro-
sineを形成する段階，又は 1分子の diiotyrosine
及び monoiodotyrosineの縮合による 3-5-3九3-3'
-5 triiodothyronineの形成の段階が障碍される。 
従って，末梢血中にはクロマトグラフィにより 
thyroxineが少ししか見られず逆に甲状腺には大量
の monodiiodotyrosineが見られる。但し結合酵
素の欠除を示す直接的証明法がない。 (C)脱沃素化 
酵素の欠除に依って monoiodotyrosineとdiiodo同 
tyrosineが脱沃度化されγ，血中叉は尿中lζ流出
し， ζの為沃素の再利用が出来なL、。即ち，甲状腺
lζ正常に存在する proteaseは thyroglobulinを
分解して triiodothyronine と thyroxineを遊離
するが，この過程K於て同時に遊離した monoio・ 
dotyrosine，diiodotyrosineは特殊脱沃度化酵素に
より脱沃度化される。乙の酵素は triiodothyro蝿
nine，thyroxine Kは働かないく39)。従って，乙の
脱沃度化酵素の欠除乃至低下により，正常には甲状
腺のみにある monoiodotyrosine，diiodotyrosine 
が血中，尿中l乙流出する。 ζの為ホルモン生産l乙寄
与する腺内沃度サイクルl乙於ける沃度の欠乏を膏
，す。
以上 Stunbury等は 3型をあげたが，乙れ以外
の機序lζ依って起る型も存在する可能性を述べてお
り，今後の研究に侠たねばならぬ。扱て，本症例l乙
於て 1例K thiocyanateを投与し，摂取 p31量の
減少を見たので，少くとも一部は上述の (A)型に
属すると考えられる。更に本症例全例とも PBI値が
低下を示し，長期 PBP31の下降を示した事は， PBI 
値の高値， PBP31の conversionratioの上昇を示
す症例報告(20)(30) (42)で多い事と対比し，特色と考え
られ， (C)型に属する事は考え難い様である。
第 4節 ヨードカゼインに依る治療成績
前節に依って，本症が甲状腺内に於ける先天性ホ
Jレモシ合成能障碍lζ基く甲状腺機能低下症である事
が判ったので，本症の治療は甲状腺ホルモンlζ依る 
代償療法を行う事を適当とする。従来，甲状腺ホJレ
モンとして専ら乾燥甲状腺末が用いられて来たが，
近来化学的合成比依って得られたヨード化蛋白，
l-thyroxine(45)-仰に triiodothyronine(48)等が使用
せられ，臨床効果が認められている。沃度化蛋白中，
ヨードカゼインが代表的であるがiこれは Abelin
(49)，Harington (50)，Reineck(51l等lζ依り thyroxine
作用が認められ，主として動物の飼育方面に応用さ
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れているが，臨床的には広く普及されるに到ってい
ない。本邦に於ては，湊(52)が電気透析装置に依って
無機沃度を殆んど無にし，且つ，生物学的効力の優
れたヨードカゼイン(プロヨーゲン〉を得ている。 
本剤は沃度含量 7%，無機沃度は僅かに 0.031%で，
thyroxine含量は約 5%といわれ，一定なる生物的
効果が認められている。叉本剤は安価にして，副作 
用が少い(1)(7)。本症例 7例iζ本剤を投与し，臨床効
果を観察した。
ヨードカゼインの投与量は 150rng ~400 rngf日
とし，個々に対しては甲状腺ホルモンの欠乏度，感
受性の差，年令差等に依って適宜増減した。 
(1) 浮腫，顔貌
ヨードカゼイン投与数日以内K利尿が始まり，浮
腫の軽減，体重の減少を見た。浮腫様顔貌は著しく
改善された。 
(2) 身長及び体重
全例lζ身長の増加を認め，身長増加率は第9表の
如く年令相当の増加率を遥かに上廻った。体重は浮
腫の消失と共に初期lζ減少を見たが，略数月にて治
療前に復し，更に増加を見た。 
(3) 血液所見
ヨードカゼイン投与中は鉄剤その他の造血剤を与
えなかったが，赤血球数は比較的短期間に著しい増
加を認めた。血色素も大概同様の傾向を認めた。赤
沈値は正常陀復した。
(4) 糖代謝機能
治療前lと糖忍容力増加を示した 2例lζ治療2月後 
再検査を行い，、略正常に復しているのを認めた。
(5) 爪溝毛細血管像
退化像を示した全症{7IHζ於て，治療4月;_1年後 
K略正常像l乙復しているのを認めた。 
(6 ) 心電図 
T1，T2の平低下を認めた 3例を治療後 1月--2月
に再検査を行い正常所見を得た。 
(7) 骨X線像所見
手根骨核像lと於ては，その数，大きさ，調密度等
の急速なる増加を認め，従って骨年令の急速なる正
常化を認めた(第 10表)。 
(8) 知能指数
全例に於て徐々に表情が豊かとなり，動作が活発
になり，言語が多くなった。治療前 59，70を示した 
2例は，治療後夫々 26日， 23月比於て 76，85と著
しく上昇した。 
(9) 甲状腺腫
甲状腺腫は治療後極めて速かに縮少を開始し，圧
第9表 治療後身体計測値
症例 姓名 年令 性
ご山ム口 療 日Ij 治療
期間 
治療後ー
身増(%加長率)||正増常(%加身)長率身(crn長~ 1体(kg重) 身(crn長~I 体(kg重) 
1 0 崎 10: 1 合 92.7 16.0 43日 98.0 15.0 十 5.7 十 0.5 
2 0 山 17: 9 ♀ 131.4 30.0 26月 137.6 40.0 + 4.7 十 0.4 
3 O 山 3: 11 合 101.0 15.0 29月 116.0 20.4 十15.5 +14.7 
4 0 林 18: 11 ♀ 124.0 26.5 11月 130.0 26.5 十 4.3 + 0 
5 0 林 16: 8 合 133.6 31.0 23月 154.0 39.0 十 15.3 + 1.3 
6 0 田 4: 11 合 87.2 14.0 13月 101.0 15.5 十 15.8 + 6.8 
7 0 田 10: 3 ♀ 98.0 18.5 13月 110.6 20.5 十 12.9 + 5.8 
第 10表治療後手根骨骨核像 第 11表治療後血清 PBI値
手根骨核
症例 姓名 年令 t性 治療期間
(年:月〉 数増加隆司書密宗
1 0崎 10: 1 合 43日 6→ 6 十 十 
2 0山 17: 9 ♀ 2年 2月 11→11 十 十 J 
3 0山 3: 11 合 2年 5月 3→ 7 十 + 
4 0林 18: 11 ♀ 1年11月 11→11 + 十 
5 0林 16: 8 合 11月 11→11 + 十 
6 0田 411|合 11月 2→ 5 + + 
7 0田 10: 3 ♀ 1~月 3→ 9 十 十 
症例 姓名 治P療BI前
crfcc) 
治療期間 治P療BI後 
(rfcc) 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
O崎 
0山 
0山 
0林 
0林 
0田 
0田 
2.33 
2.97 
2.60 
1.15 
3.90 
2.5 
1.75 
43日 
26月 
29月 
35日 
28日 
17日 
10.2 
4.5 
5.8 
5.5 
6.8 
6.75 
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迫症状，呼吸困難，哨l烏等を持った症例では数日~ しζれを怠れば，甲状腺の再度の肥大と低下症状の 
10日で消失した。縮少の速度は順調で，第3例を除 悪化を起すのは勿論である。代償療法は終生続行す
いては，数月で完全消失した。第3例は完全消失に るべきである。 ζの時その予後は cretinismの通常
は長期間を要したが，治療後 3年では略完全l乙消失 型と同じく良好である。
じた。悪性腫易化，炎症等を伴ったものは全くなか 本症がその経過中，突然，甲状腺機能正常状態，
った。 もしくは尤進状態にさえ変化する稀なる例が報告さ 
(10) 血清 PBI れている (27)(28)。かかる場合の療法は適宜に行うを
血清 PBI値は治療前の異常低値は治療後急速に 要する。
正常域lζ達した。治療中， PBI値の未だ正常下限界
値を示すものと，高値を示すものとがあるが，両者 第 4章結、論
の臨床効果lと差を認める事はなかった(第 11表)。 甲状腺腫を伴う先天性甲状腺機能低下症の臨床的 
(11) 副作用 研究を行い次の知見を得た。
乾燥甲状腺未療法に於て屡々報告せられる副作 (1) 臨床症状は甲状腺腫を見る事を除き，先天
用，即ち，速脈，異常興奮性，下痢，発熱その他の 性甲状腺機能低下症通常型と特に変らない。
症状は，本療法中殆んど認められず， 1例l乙下痢を (2) 7例中 6例に外見的l乙明らかな甲状腺腫
訴えたものがあったが，投与を中止せずに治癒した。 が，生下時より 12年迄の聞に出現した。 
(12) 考按 (3 ) 家族性発生を認めた。即ち， 6例は 3組の
本症の治療目標は二つあり，一つは甲状腺ホJレモ 同胞で，他の 1例も同胞，躍患を強く推定出来た。地
ン低下症状に対する代償療法，一つは甲状腺腫に対 方性甲状腺腫とは考えられない。
する療法である。前者に対しては，上記各項の如 (4) 血清 PBIは低{直を示し，甲状腺 p21摂取
く，ヨードカゼイン投与に依って何れも満足すべき 率は充進を認め，血中 PBP31は低値を示した。即
効果が見られるが，乙れ等の効果を教室永田(1)の報，ち，甲状腺の沃素摂取能は充進せるも，ホルモン合
告せる通常型の cretinismR.対する効果と比較する 成の障碍を認めた。
と，何れに於ても差を認める事が出来ず，従って， (5) 本症の成因は，甲状腺ホルモン合成に関与
本症に対しては余等の行ったヨードカゼイン 150 する酵素の先天性欠落に基き，劣性遺伝疾患と推定 
mg~400mg/ 日比て充分なる治療目的を果す事が せられる。
判った。換言すれば，本症は通常型の cretinismと (6) 本症は Oslerο897年)が報告し，且つそ
全く同様に治療を行ってよい事を意味する。欧米に の後欧米にて散発的に報告せられている familiar 
於ては，乾燥甲状腺叉は l-thyroxineR.て効果を得 sporaclic goitrous cretinismの症例と一致するの
ており，乙の方法も通常型と同方法である。 creti崎 を認め，本症が本邦にも存在する事を確め得た。 
nismの通常型の治療に於て，最も楽観を許さぬも (7) ヨードカゼイン投与に依り，甲状腺低下症
のは知能発育に対する効果であるが，たとえば本症 状の回復と共に甲状腺腫の急速な縮小叉は消失を認
が cretinismの通常型よりも精神発育低下が少い傾 めた。
向にあるといっても，最大の難関である事は同様で
ある。早期治療が望まれる所以である。 捌筆lと臨み，終始御懇篤なる御指導と御校閲て
@ 
甲状腺腫lζ対する治療は，上記成績では全例ヨー を賜わった恩師佐々木哲丸教授に衷心より謝意
ドカゼイン治療のみに依って急速な縮小を認め，特 を捧げます。叉本研究を御援助下さいました中
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